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(54) Verfahren zur Herstellung einer Bicarbonat enthaltenden Infusions- oder Dialysierlosung 

(57) Die Erf indung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung einer Bicarbonat enthaltenden Infusions- oder Dia- 
lysierlosung mit einem physiologisch vertrSglichen pH- 
Wert. Um auch nach Hitzebehandlung zur Sterilisierung 
eine Losung mit einem stabilen physiologisch vertragli- 
chen pH-Wert beizubehalten wird erfindungsgemSB in 
der Losung mindestens 2 mmol/l mindestens eines Car- 
bonsaure-Esters vorgelegt. Die Losung wird einer Hit- 
zebehandlung uber 100°C unterworfen, so daB der 
Carbonsaure- Ester nahezu vollstandig in Carbonsaure 
und Alkohol zersetzt wird. Die Erfindung betrifft weiter- 
hin eine Verwendung des erfindungsgema&en Verfah- 
rens zur Herstellung einer Losung zur Peritonealdialyse 
und eine medizinische Infusions- oder Dialyselosung. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer Bicarbonat enthaltenden Infusions- Oder Dialysierlosung 
mit einem physiologisch vertr&glichen pH-Wert, eine Verwendung dieses Verfahrens zur Herstellung einer Peritoneal- 

5 dialyse-Losung und eine Infusions- Oder DialysierlGsung, vorzugsweise eine Peritonealdialyse-Losung. 

Beispielsweise bei Patienten mit akuter oder chronischer Niereninsuffizienz muB die eingeschrankte Nierenfunk- 
tion durch alternative Verfahren kompensiert werden. Derartige alternative Verfahren sind die Hamodialyse und .die 
Peritonealdialyse. Bei der sogenannten kontinuierlichen, ambulanten Peritonealdialyse (CAPD) wird die Peritoneal- 
hohle von nierenkranken Patienten mehrfach taglich mit einer frischen Peritonealdialyse-Losung gefullt. Bei dieser Art 

w der Dialyse findet die Entgiftung und Entwasserung uber die den gesamten Bauchraum auskleidende Peritonealmem- 
bran statt. Das Peritoneum bildet beim Stoffaustausch eine semipermeable Membran, durch die geloste Stoffe im Sinne 
der Diffusion durchtreten. Innerhalb von zwei bis drei Stunden kommt es durch Diffusion zu einem Konzentrationsan- 
stieg der harnpflichtigen Substanzen in der frisch eingefullten Peritonealdialyselosung. 

Gleichzeitig erfolgt entsprechend dem osmotischen Gleichgewicht der Flussigkeitsentzug durch Ultrafiltration. Die 

75 Peritonealdialyse-Losung verbleibt uber 4 bis 8 Stunden im Bauchraum und wird danach durch einen Katheter nach 
auBen abgelassen. Die Prozedur erfolgt in der Kegel viermal taglich, d.h. abgesehen von den Zeiten des Ein- und Aus- 
laufs ist die Peritoneal hoh I e standig mit Ldsung gefullt. 

Neben Elektrolyten und der oder den osmotisch wirksamen Substanzen enthalten CAPD-Losungen eine Puffer- 
substanz, die den Saure-Base-Haushalt des Patienten reguliert, insbesondere eine Acidosis verhindern oder beheben 

20 soli. Zur Pufferung wird bislang im wesentlichen Natriumlactat eingesetzt. In Untersuchungen zur Biokompatibilitat von 
CAPD-Losungen zeigte sich jedoch, da 3 lactathaltige Losungen negativ auf die Lebensfunktion menschlicher Zellen 
wirken (vgl. z.B. Bronswijk, Verbrugh, Bos. Heezius. Oe, van der Meulen, Verhoef, Cytotoxic effects of commercial con- 
tinuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) fluids, Peritoneal Diatysis International 9 (1989) S. 197-202 oder Witow- 
ski, Topley, Jorres, Effect of lactate-buffered peritoneal dialysis fluids on human peritoneal mesothelial cell interleukin- 

25 6 and prostaglandin synthesis, Kidney International 46 (1994): 282-293).AIs vertraglicher haben sich bicarbonathaltige 
CAPD-Losungen mit physiologischem pH-Wert erwiesen (vgl. z.B. Schambye. Pederson, Christensen, Berthelsen, 
Wang, The cytotoxicity of CAPD solutions with different bicarbonate/lactate ratios, Peritoneal Dialysis International 13, 

Suppl. 2 (1993): S. 116-118). 4? 
Aus EP 0 339 549 ist eine CAPD-Ldsung bekannt, die durch Mischen zweier Kompartimente hergestellt wird, 
30 deren eines Bicarbonationen enthalt. Die resultierende Mischlosung hat einen physiologischen pH-Wert im Bereich von 
7,2 bis 7,4 und enthalt 20 bis 40 mmol/l Bicarbonationen. Die Herstellung der bicarbonathaltigen Losung ist schwierig, 
da sich nach Losen des Salzes stets Kohlendioxid im Gleichgewicht gemaB der folgenden Formel bildet: 

2 HC0 3 - - C0 2 + C0 3 2 - + H 2 0 ( 1 ) 

35 

Kohlendioxid kann die Losung beim Ansetzen, Ruhren und Lagern verlassen, was zu einem Anstieg des pH-Werts 
fuhrt. Urn den pH-Wert innerhalb des angestrebten pH-Wert-Bereichs zu halten, muB die Losung vor der Abfuliung 
regelmaBig mit Kohlendioxid oder einer anderen Saure versetzt werden. Im letzteren Fall sinkt jedoch der Gehalt an 
Bicarbonat, was problematisch in Hinblick auf den deklarierten Gehalt und somit in Hinblick auf die Verwendbarkeit der 
40 Losung zur CAPD ist. 

CAPD-Losungen werden zumeist in flexible Kunststoffbehalter gefullt, die anschlieBend einer HeiBdampf sterilisa- 
tion unterzogen werden. Obwohl Folien mit einer Sperrwirkung gegeniiber C0 2 erhaitlich sind, kommt es bei diesem 
ProzeB unvermeidlich zu einem Verfust an C0 2 und einem Anstieg des pH-Werts. 

Eine weitere Schwierigkeit bei der CAPD-Ldsung besteht darin, daB bei einem zu hohen pH-Wert Carbonat ent- 
45 steht, welches mit den in der Losung bef indlichen Elektrolyten, insbesondere mit Calciumionen, einen schwer loslichen 
Niederschlag, beispielsweise in Form einer Calciumcarbonat-Ausfallung bildet. Fur die Stabilitat der Ldsung ist daher 
die Einstellung des pH-Wertes von entscheidender Bedeutung. 

Aus der EP 564 672 A1 ist eine Peritonealdialyse-Losung mit physiologischer Zusammensetzung im Bezug auf 
den pH-Wert bekannt, bei der die Stabilitat des pH-Werts verbessert ist. Diese Peritonealdialyse-L6sung wird unmittel- 
50 bar vor Gebrauch aus zwei Einzel-Losungen erhalten, wobei die erste Einzel-Losung eine osmotisch wirksame Sub- 
stanz und die zweite Einzel-Losung Bicarbonationen enthalt. Die erste Einzel-Losung enthalt Anionen von Mono- 
und/oder Dicarbonsauren und besitzt einen pH-Wert von 4,5 bis 5,8 und die zweite Einzel-Losung enthalt eine Amino- 
saure-Komponente Oder eine Peptid-Komponente und besitzt einen pH-Wert von 7,2 bis 10,0. Die gebrauchsfertige 
Losung enthalt 23 bis 26 mmol/l Bicarbonationen. Bei dieser vorbekannten Peritonealdialyse- Losung ist es nach wie 
55 vor notwendig, die endgultig eingesetzte Losung aus den getrennt bereitzustellenden Einzel-Losungen zusammenzu- 
mischen und dann innerhalb kurzer Zeit zu verbrauchen. 

Die zuvor bezogen auf eine Peritonealdialyse angestellten Betrachtungen lassen sich allgemein auf eine Bicarbo- 
nat enthaltende Infusions- oder Dialysierlosung ubertragen. 
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Allen Verfahren ist es gemeinsam, daB im Rahmen der vorzusehenden HeiBdampfsterilisation bzw. Hitzesterilisa- 
tion C0 2 entweicht und der pH-Wert dadurch ansteigt. 

Aufgabe der Erfindung ist es daher, ein Verfahren zur Hersteliung einer Bicarbonat enthaltenden Infusions- Oder 
Dialysierldsung mit einem physiologisch vertraglichen pH-Wert zu entwickeln, bei dem der entsprechend eingestellte 
pH-Wert mbglichst geringen Schwankungen unterliegt. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe ausgehend von einem gattungsgemaRen Verfahren durch die kennzeich- 
nenden Merkmale des Anspruchs 1 gelbst. Demnach wird in der Losung Carbonsaureester vorgelegt und die Losung 
wird einer Hitzebehandlung uber 100°C unterworfen, so daB das Carbonsaureester nahezu vollstandig in Carbonsaure 
und Alkohol zersetzt wird. 

Die eingesetzten Carbonsaureester sind neutrale Derivate von Carbonsauren. Wasserlosliche Carbonsaureester 
werden in Abhangigkeit vom pH-Wert der Losung und der Temperatur unterschiedlich schnell entsprechend der Glei- 
chung 2 hydrolisiert. 

Carbonsaureester + Wasser « Carbonsaure + Alkohol (2) 

Bei erhohten Temperaturen verlauft die Hydrolyse schnell und quantitativ. Unterzieht man die Losung einer Hitze- 
behandlung uber 100°C, wie dies bei der HeiBdampfsterilisation erfolgt, kann man von einer annahernd quantitativen 
Hydrolysierung des Carbonsaureesters ausgehen. Findet die Hydrolyse des Carbonsaureesters in Gegenwart einer 
Base statt, so bildet sich aus der nach Gleichung 2 entstandenen Carbonsaure das entsprechende Salz. Ist die Base 
beispielsweise Natriumbicarbonat, so entsteht nach Gleichung (3) das Natriumsalz der Carbonsaure und Kohlendioxid. 
Bei der Hydrolyse des Esters kommt es also zu einer Ansauerung der Losung. 

Carbonsaure + NaHC0 3 ^ Natriumsalz der Carbonsaure + C0 2 (3) 

Durch die vorgegebene Reaktion laBt sich erf indungsgemaB der pH-Wert der bicarbonathaltigen L6sung veriaBlich 
einstellen. 

Vorteilhafte Ausgestaltungen des erfindungsgemaBen Verfahrens ergeben sich aus den sich an den Hauptan- 
spruch anschlieBenden Unteranspruchen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung des vorgenannten erfindungsgemaBen Verfahrens zur Hersteliung 
einer Losung zur Peritonealdialyse, wobei die Losung zusatzlich, wie im Stand der Technik bekannt. ein Osmotikum, 
beispielsweise Glukose, enthait 

SchlieBlich betrifft die Erfindung eine medizinische Infusions- Oder Dialyselosung, vorzugsweise eine Peritoneal- 
dialyse-LGsung, die mindestens die Kombination folgender Komponenten enthait: Bicarbonat, vorzugsweise Natrium- 
bicarbonat, eine physiologisch vertragliche Carbonsaure und einen physiologisch vertraglichen Alkohol, wobei ein pH- 
Wert im Bereich von 6,9 bis 7,8 eingestellt ist. Bevorzugte Ausfuhrungsform dieser medizinischen Infusions- oder Dia- 
lyselosung nach Anspruch 12 ergeben sich aus den Unteranspruchen 13 bis 17. 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus den im folgenden naher beschriebenen Beispie- 

len: 

In einem Vergleichsbeispiel sind 10 mmol/l Ethyllactat in eine Losung von 60 mmol/l Natriumbicarbonat wahrend 
24 Stunden bei Raumtemperatur auf den Hydrolysegrad des Esters nach folgender Gleichung (Gleichung 4) untersucht 
worden: 

Ethyllactat + Wasser & Milchsaure + Ethanol (4) 

Bei Raumtemperatur wurden hier wahrend 24 Stunden nur ca. 6% des Esters hydrolysiert. 
Im Vergleich hierzu wurde die vorgenannte Losung auf 121°C erhitzt. Dies entspricht den Bedingungen einer HeiB- 
dampfsterilisation. Das Ergebnis ist in der Tabelle 1 wiedergegeben. 
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Tabeile 1 



Sterilisations- 
zeit 


Ausgangswert 
[ppm] 


Ethyllactat [ppm] 


Hydrotysegrad 


5 min 


1181 


287 


76% 


10min 


1181 


107 


91 % 


20 min 


1181 


2,7 


99.8 % 


30 min 


1181 


<1 


>99,9 % 



Aus der Tabeile 1 wird deutlich, daB nach ca. 20 Minuten der Ester annahernd quantitativ hydrolysiert ist. 
is Bei dem hier genannten Beispiel wird sich neben der Milchsaure in Anwesenheit von Natriumbicarbonat auch das 
entsprechende Salz der Carbonsaure, Natriumlactat, bilden. GemaB Gleichung 5 ergibt sich 

Milchsaure + NaHC0 3 ^ Natriumlactat + C0 2 (5) 

20 In der Tabeile 2 sind beispielhaft pH-Werte aufgefuhrt die beim Einsatz verschiedener Carbonsaureester in ver- 
schiedenen Konzentrationen in der bicarbonathaltigen Losung enthalten werden. Diese Beispiele sind nicht als Ein- 
schrankung auf die Verwendung bestimmter Carbonsaureester oder bestimmter Konzentrationen dieser Ester im 
Rahmen der vorliegenden Erf indung zu verstehen. 

Alternate zu Carbonsaureester konnen auch Kohlensaureester eingesetzt werden, die bei der Verseifung zu 

25 H2CO3 bzw. Wasser und Kohlendioxid werden. 

( 6 ) Kohlensaureester + H2O ^=^Alkohol + Kohlensaure 

I H2O + CO2 

30 



Im Sinne der Erf indung ist Kohlensaureester urrter Carbonsaureester zu subsumieren bzw. Kohlensaure unter Car- 
bonsauren. 

35 Die dem in Tabeile 2 wiedergegebenen Versuchsergebnis zugrundeliegenden LOsungen wurden in 11-Kunststoff- 
beutel abgefiillt. Die gefullten Beutel wurden bei einer Temperatur von 121°C autoWaviert. Nach Erreichen der Auto- 
klavtemperatur wurde diese fur 30 Minuten aufrechterhalten. Die sich nach der Sterilisation ergebenden pH-Werte sind 
in der Tabeile 2 angegeben. 



Tabeile 2 



Versuchs-Nr. 


NaHC0 3 -Konzentration 


Art und Konzentration des 
CarbonsSureesters 


pH-Wert nach Sterilisa- 
tion 


1 


50 mmol/l 


Glucono-8-lacton 5 mmol/l 


7,76 


2 


50 mmol/l 


Glucon-S-lacton 10 mmol/i 


7,23 


3 


50 mmol/l 


Diethylsuccinat 3 mmol/l 


7,50 


4 


50 mmol/l 


Diethylsuccinat 5 mmol/l 


7,25 


5 


55 mmol/l 


Diethyltartrat 5 mmol/l 


7,22 


6 


55 mmol/l 


Triethylcitrat 3,5 mmol/l 


7,50 


7 


55 mmol/l 


Ethyllactat 10 mmol/l 


7.20 


8 


55 mmol/l 


Diethylcarbonat 5 mmol/l 


7,70 


9 


60 mmol/l 


Ethyllactat 10 mmol/l 


7.20 
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Patentanspruche 

I . Verfahren zur Herstellung einer Bicarbonat und physiologisch vertragliche Carbonsaure enthaltenden Infusions- 
oder DialysierlSsung zum Einstellen eines physiologisch vertraglichen pH-Wertes, 

5 dadurch gekennzeichnet, 

da(3 in der Losung mindestens 2 mmol/l mindestens eines Carbonsaure-Esters vorgelegt wird und daB die LOsung 
einer Hitzebehandlung uber 100°C unterworfen wird, so daB der Carbonsaure-Ester nahezu vollstandig in Carbon- 
saure und Alkohol zersetzt wird. 

10 2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB in der Losung mindestens 2 mmol/l, bevorzugt 2 bis 5 
mmol/l. besonders bevorzugt 3 mmol/l, Carbonsaure-Ester vorgelegt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Losung auf 121 °C erhitzt wird. 

is 4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da 3 die Hitzebehandlung im Wege einer 
HeiBdampfsterilisation durchgefuhrt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Carbonsaure aus der Gruppe 
Essigsaure, Propansaure, Milchsaure, Brenztraubensaure, 4-Hydroxybuttersau-re, Bernsteinsaure, Maleinsaure, 

20 Fumarsaure, Apfelsaure, Oxalessigsaure. Glutarsaure, 2-Oxoglutarsaure, Zitronensaure, Isozitronensaure und 
Glukonsaure stammt. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daG der Carbonsaure-Ester ein Ester eines 
ein- oder mehrwertigen Alkohols ist. 

25 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da 3 der Carbonsaure-Ester ein Ester des Ethanols, Pro- 
panols, Isopropanols oder Glyzerins oder ein zyWischer Ester (Lakton) oder ein Kohlensaureester ist. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der Carbonsaure-Ester Ethyllaktat ist. 

30 

9. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB das Bicarbonat Natriumbicar- 
bonat ist. 

10. Verwendung eines Verfahrens nach einem der Anspruche 1 bis 9 zur Herstellung einer Losung zur Peritonealdia- 
35 lyse, wobei die Losung zusatzlich ein Osmotikum enthalt. 

II. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB als Osmotikum Glucose in der Losung enthalten ist. 

12. Medizinische Infusions- oder DialyselSsung, vorzugsweise Peritonealdialyselbsung, mit einem pH-Wert im Bereich 
40 von 6,9 bis 7,8, mit mindestens folgenden Komponenten: Bicarbonat, vorzugsweise Natriumbicarbonat, eine phy- 
siologisch vertragliche Carbonsaure und einen physiologisch vertraglichen Alkohol. 

13. Losung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens 2 mmol/l, vorzugsweise 2 bis 10 mmol/l Car- 
bonsaure-Ester vorgelegt werden. 



45 
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14. L6sung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daB die Carbonsaure aus der Gruppe Essigsaure, 
Propansaure, Milchsaure, Brenztraubensaure, 4-Hydroxybuttersaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, 
Apfelsaure, Oxalessigsaure, Glutarsaure, 2-Oxoglutarsaure. Zitronensaure, Isozitronensaure und Glukonsaure 
stammt. 

15. Losung nach einem der Anspruche 12 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB der Carbonsaure-Ester Ethyllaktat ist. 

16. Ldsung nach einem der Anspruche 12 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB zusatzlich eine osmotisch wirksame 
Substanz, vorzugsweise Glukose, enthalten ist. 

17. LOsung nach einem der Anspruche 12 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB sie unmittelbar vor ihrer Anwendung 
durch Mischung zweier Losungen erhalten wird, von denen eine Calcium-lonen enthalt und die andere Natriumbi- 
carbonat. 
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18. Losung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daG sie durch Mischen zweier 
Losungen, von denen eine mindestens eine osmottsch wirksame Substanz, vorzugsweise Glucose, und die andere 
Bicarbonat enthalt, erhalten wird. 
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